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UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
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Feld Nr. I Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
• SSSSn SSSSSSi unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. 

D KrefsKs^ 

□ international Recherche (nach Regeln 12.3 und aib» 

□ Veroffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ Internationale vorlaufige PrQfung (nach Regeln 55.2 undtoder 55.3) 

"ursprOnglich eingereichf und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1 24-14 *n der ursprOnglich eingereichten Fassung 

3 3 ^ g b eingegangen am 14.06.2005 mit Schreiben vom 10.06.2005 



AnsprQche, Nr. 
1-37 

Zeichnungen, Blatter 

1/5-5/5 



eingegangen am 14.06.2005 mit Schreiben vom 10.06.2005 



in der ursprOnglich eingereichten Fassung 



□ einem Sequenzprotokoll undbder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

, „enn PunXt 4 rutrifft. einige Oder alle dieeer BMtter mit der B.«*r*u» 9 

"ersetzt" versehen werden. 
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Feld Nr V Begrundete Feststell ung nach Artikel 35 (2) hinsichttich i der N * u j™^ 
Tlligkeit und Tder gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung d.eser 



Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1-37 
Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1-37 
Ja: Anspruche: 1-37 
Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR P ATENTI ER B AR KEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/AT2004/000279 



D1 : DONGHO LEE ET AL: "A Novel Cylooxygenase-lnhibitory Stilbenolignan from 

the Seeds of Aiphanes aculeata" ORG. LETT., Bd. 3, Nr. 14, 2001 , Seiten 

2169-2171, XP002313142 
D2: WO 2004/000302 A (GOKARAJU GANGA RAJU ; SOMEPALLI 

VENKATESWARLU (IN); GOKARAJU RAMA RAJU) 31. Dezember2003 

(2003-12-31) 

D3: MARK CUSHMAN ET AL: "Synthesis and Evaluation of Stilbene and 

Dihydrostilbene Derivatives as Potential Anticancer Agents That Inhibit Tubulin 
Polymerization" J. MED. CHEM., Bd. 34, Nr. 8, 1991, Seiten 2579-2588, 
XP002313141 

D4: MARK CUSHMAN ET AL: "Synthesis and Evaluation of Analogues of (Z)-1 -(4- 
Methoxyphenyl)-2-(3,4,5-trimethox yphenyl)ethene as Potential Cytotoxic and 
Antimitotic Agents" J. MED. CHEM., Bd. 35, Nr. 12, 1992, Seiten 2293-2306, 
XP002313144 

D5: WO 02/50007 A (CANCER RES VENTURES LTD ; HADFIELD JOHN 

ANTHONY (GB); HEPWORTH LUCY AN) 27. Juni 2002 (2002-06-27) 
D6: DATABASE BEILSTEIN XP002313152 gefunden im XFIRE Database 

accession no. 2339832 
D7: DATABASE BEILSTEIN XP002313153 gefunden im XFIRE Database 

accession no. 2630218 
D8: SANGHEE KIM ET AL: "Design, Synthesis, and Discovery of Novel trans- 

Stilbene Analogues as Potent and Selective Human Cytochrome P450 1B1 

Inhibitors" J. MED. CHEM., Bd. 45, Nr. 1 , 2002, Seiten 160-164, XP002313146 
D9: KSHITIJ THAKKAR ET AL: "Synthesis and Protein-Tyrosine Kinase Inhibitory 

Activity of Polyhydroxylated Stilbene Analogues of Piceatannol" J. MED. 

CHEM., Bd. 36, Nr. 20, 1993, Seiten 2950-2955, XP002313143 
D10 MARINELLA ROBERTI ET AL: "Synthesis and Biological Evaluation of 

Resveratrol and Analogues as Apoptosis-lnducing Agents" J. MED. CHEM., Bd. 

46, Nr. 16, 2003, Seiten 3546-3554, XP002313145 
D1 1 QING-BAI SHE ET AL: "Inhibition of cell transformation by resveratrol and ist 

derivatives: differential effects and mechanisms involved" ONCOGENE, Bd. 22, 

2003, Seiten 2143-2150, XP002313147 
D12 MINGFU WANG ET AL: "Evaluation of resveratrol Derivatives as Potential 

Antioxidants and Identification of a Reaction Product of resveratrol and 2,2- 
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Diphenyl-1-picrylhydrazyl Radical" J. AGRIC. FOOD CHEM., Bd. 47, 1999, 
Seiten 3974-3977, XP002313148 



Sektion V. 

1 ) . Das Formelbild fehlt in Anspruch 1 . Da das Formelbild als Formel I bezeichnet ist, ist 

fur diesen Bericht angenommen worden, daB das Formelbild in Anspruch 1 den 
Formelbildern in Anspruchen 20 und 21 entspricht, die ebenfalls als Formel I 
bezeichnet sind. 

2) . Der Gegenstand von Anspruch 1 ist weiterhin nicht mehr neu gegenuber 

Verbindungen 5a-d,p,6a-c,p,s-v,y, angefuhrt in Tabellen I und II von D3; 
Verbindungen 6a,b,l,1,7a,b,l angefuhrt in Tabellen I und II von D4; D5, Tabelle 12 
(Verbindung CA4(15)), Tabelle 19 (Verbindungen 249,250);D6;D7;D8, Tabelle 1, 
Verbindungen 7a-7d. 

3) . Der Gegenstand von Anspruch 5 ist nicht mehr neu gegenuber Verbindung 6u in 

Tabelle II von D3. 

4) . Anspruche 1 3-1 8 nehmen die Form der ersten medizinischen Indikation. Als solche 

sind sie nur gegenuber Verbindungen der gleichen Formel, die keinertei medizinische 
Indikation aufweisen. Daher ist der Gegenstand dieser Anspruche gegenuber den 
o.a. Stellen von D3-D5 und D8 nicht mehr neu. 

5) . Der Gegenstand von Anspruch 20 ist nicht mehr neu gegenuber D1 . Siehe den 

letzten vollen Absatz auf S.21 70 in Bezug auf Verbindung (2): eine COX-2 
Inhibierung durch diese Verbindung ist belegt. 

6) . D3-D5 und D8 offenbaren eine Antitumorwirkung fur die in Punkt 2 oben angefuhrten 

Verbindungen: der Gegenstand von Anspruch 21 ist nicht mehr neu. 

7) . D9-D1 2 offenbaren eine Antitumorwirkung fur die im Recherchenbericht zitierten 

Verbindungen. Der Gegenstand von Anspruch 21 ist gegenuber diesen Dokumenten 
nicht mehr neu. 

8) . COX-2 Inhibitoren sind antitumorwirksam. Daher ist der Gegenstand von Anspruch 

21 auch gegenuber der in Punkt 5 oben zitierten Passage von D1 nicht mehr neu. 
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Henunung der Cyclooxygenase 2 (COX 2) konnte fiir Resveratrol nicht gezeigt werden. Dies ist 
auch nicht der Fall; Resveratrol hemmt beide Isoenzyme (COX 1 und COX 2) mit ' 
vergleichbarer Wirksamkeit. 

Verschiedene Analoga von Resveratrol werden beispielsweise in der WO 2004/000302 
A offenbart, wobei auch die antioxidative Wirkung untersucht wurde, wobei ein Einsatz der 
untersuchten Verbindungen als Kosmetika relastisch scheint. Weiters werden verschiedene 
Analoga von Resveratrol als Antitumorsubstanzen in der WO 01/21 165 Al genannt Nicht 
geoffenbart in der WO 01/21 165 Al ist die Substanz, die Synthese und Verwendung von 
3,5 9 4,4\5,5 > -Hexahydroxy, Hexamethoxy- und verwandter Analoga des Resveratrol. Die 
Hexahydroxy-Verbindung war allerdings unerwartet ein sehr wirksamer Inhibitor des 
Wachstums von humanen Tumorzellen. Aufierdem hat diese Substanz, aber auch die 
Hexamethoxy-Verbindung, eine selektive Hemmung fiir COX 2 gezeigt. 

Fiir andere Resveratrol- Analoga beschreiben Ghai et al. (Ghai et al. WO 01/21 1 65 Al , 
Lu J, Ho CH, Ghai G, Chen KY. Resveratrol analog, 3,4,4%5-tetrahydroxystilbene, 
differentially induces pro-apoptotic p53/Bax gene expression and inhibits the growth of 
transformed cells but not their normal counterparts. Carcinogenesis. 2001 Feb;22(2):321-8. ) 
Antitumor- Aktivitat, allerdings wird die selektive Hemmung der COX 2 nicht erwShnt. GemSB 
Dongho lee et al "A Novel Cyclooxygenase-Inhibitory Stiibenolignan from the Seeds if 
Aiphanes aculeata"in Org. Lett.,, Bd. 3, Nr. 14, 2001, Seiten 2169 bis 2172 wird zwar auf die 
Antitumoraktivit&t von Stilbenanaloge eingegangen und u.a. auch die COX1 - bzw. COX-2- 
Wirkung erwShnt. Allerdings konnte auf Grand des Einsatzes der genannten Stilbenanaloga 
keinerlei selektive Hemmung nachgewiesen werden. Das gemSB Dongho Lee et al eingesetzte 
Assay schien, so hat es die Anmeiderin festgestellt, nicht mehr zeitgerecht, was aus der 
Publikation der Anmeiderin zu Resveratrol analogues as selective cyclooxygenase-2 inhibitors: 
synthesis and structure-activity relationship in Bio organic and medicinal Chemistry Nr. 
1 22004, Seiten 5571 bis 5578 widerlegt werden konnte. 

Zwei Isoenzyme der Cyclooxygenase wurden wahrend der letzten Jahre identifiziert. 
COX 2 ist die induzierbare Form, die auch gehemmt werden muB, um EntzOndungen, 
Schmerzen etc. zu hemmen. Die Hemmung von COX 1 wird teilweise fiir die Nebenwirkungen 
von sogenannten nicht-steroidalen entzflndungshemmenden Medikamenten (NSAIDs), wie zum 
Beispiel Aspirin, verantwortlich gemacht. Deshalb wurden selektive Inhibitoren der COX 2 
entwickelt Dadurch kSnnen die Nebenwirkungen der NSAIDs (hauptsSchlich gastrointestinale 
Probleme) minimiert und die Effektivitat der Medikamente verbessert werden. Bis jetzt wurden 
einige wenige hoch selektive Inhibitoren der COX 2 beschrieben. Einige der Medikamente sind 
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zugelassen. Die Indikationen fur die Verwendung von COX 2 Inhibitoren sind weiter unten 
aufgezahlt. Sie umfassen inzwischen eine Reihe von Zustandsbildem und Erkrankungen. 

Hoch selektive COX 2-Inhibitoren k6nnen beispielsweise fiir die Behandlung folgender 
Zustandsbilder und Erkrankungen verwendet werden: 

Antitumor Wirkung 

Behandlung und Pravention von Malignomen 
Induktion von Apoptose (programmiertem Zelltod) 
Hemmung von NFkappaB 

Verwendung in der Kombination mit Strahlentherapie 

Verwendung in der Kombination mit anderen Substanzen in der Chemotherapie 

Reduktion der Invasivitat und des metastatischen Potentials von Tumoren 

Fiebersenkende (antipyretische) Wirkung 

Hemmung der Gebarmutterkontraktion 

Entziindungshemmung 

Behandlung von Asthma 

Behandlung von Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis 
Verbessemde Wirkung auf Knochen Reparatur 

Pravention und Behandlung von Bindegewebserkrankungen und Knochenerkrankungen 
einschlieBlich Osteoporose 

AntiSstrogene Effekte (Behandlung zur Tumorpravention und Behandlung von 
menopausalen und post-menopausalen Beschwerden) 
Behandlung von Glaukom 
Schmerzreduktion 
Reduktion von Odemen 

Antiangiogenetische Wirkung d.h. Wirkung auf Angiogenese (Hemmung der 
Gef&Bbildung) 



Hemmung der Plattchenaggregation 
Wirkung auf NO Synthase 

Pravention von Herz- Kreislauferkrankungen (BlutgefaBerkrankungen) 
Pravention und Behandlung von Herzinfarkt 

Pravention und Behandlung von Diabetes und Diabetes Komplikationen 
Pravention der ischSmisch proliferativen Retinopathie 
Prevention von Reperfusionsschfiden 
Antivirale Aktivitfit 



ii 
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Antibakterielle Aktivitat 
Antimykotische Aktivitat 

Behandlung gegen sonstige Erreger wie: Malariabehandlung 
Behandlung von Sichelzellanamie 

Behandlung verschiedener Hauterkrankungen (auch lokale topische Verwendung) wie 



Behandlung der Aktinischen Keratose 

PrSvention und Behandlung der Helicobacter Pylori Gastritis 

Prevention und Behandlung von M. Parkinson 

Behandlung der Amytopen Lateralsklerose 

Behandlung von Multipler Sklerose 

Behandlung von M. Alzheimer 



z.B: Psoriasis 
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Patentansprtiche: 



1. Verbindung der allgemeinen Formel I 



Formelbild 



worin R, bis R*. die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, -OD oder -OR 7 bedeuten, worin 
R 7 eine C, bis C 3 -Alkylgruppe oder eine C, bis C 4 -Acylgruppe ist, mit der MaBgabe, dass 
wenigstens vier (4) der Substituenten R, bis Rseine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass fUnf (5) der 
Substituenten R, bis Rseine andere Bedeutung als Wasserstoff haben: 

3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sechs (6) der 
Substituenten R, bis R$ eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben.. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, worin R„ R 2 , R 3 und R 5 eine andere Bedeutung als 
Wasserstoff haben. 

5 . Verbindung nach Anspruch 4, namlich S.S'A^S.S'-Hexamethoxystilben. 

6. Verbindung nach Anspruch 1, worin R„ R 3 , R, und R« eine andere Bedeutung als 
Wasserstoffhaben. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, worin R„ R 3 , R, und R s eine andere Bedeutung als 
Wasserstoffhaben. 

8. Verbindung nach Anspruch 1, worin R„ R 2 , R 3 , R, und R 5 eine andere Bedeutung als 
Wasserstoffhaben. 

9. Verbindung nach Anspruch 1, worin R„ R 2 , R 3 , R 4 und R* eine andere Bedeutung als 
Wasserstoffhaben. 

1 0. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R„ R 2 , R 3 , Rj und R« eine andere Bedeutung als 
Wasserstoffhaben. 
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1 1 . Verbindung nach Anspruch 1 , worin R, , R 3 , R^, R 5 und R* eine andere Bedeutung als 
Wasserstoff haben. 

12. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R, bis R* eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff haben. 

13. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine der Verbindungen nach einem der 

Anspriiche 1 bis 12. 

14. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine der Verbindungen nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 als Radikalfanger. 

15. Arzneimittel nach Anspruch 14, enthaltend 3^4,4\5,5'-Hexamethoxystilben. : 

16. Arzneimittel mit Antitumorwirkung, enthaltend wenigstens eine Verbindung der 
Anspriiche 1 bis 12. 

17. Arzneimittel nach Anspruch 16, enthaltend 3,3\4,4\5,5'-Hexamethoxystilben. 

18. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 12 
als selektiven Cyclooxygenase 2-Hernmstoff. 

19. Arzneimittel nach Anspruch 18, enthaltend S^'A^S.S'-Hexamethoxystilben. 

20. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 



worin R, bis R«, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, OH, -OD oder -OR 7 bedeuten, 
worin R 7 eine C, bis Cj- Alkylgruppe oder eine C, bis C 4 -Acylgruppe ist, mit der Mafigabe, dass 
wenigstens vier (4) der Substituenten R, bis R$ eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben, 
zum Herstellen von Arzneimitteln mit Cycloxygenase-2-Hemmwirkung. 




R 2 
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21. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 




worin R, bis R*, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, OH, -OD oder OR 7 bedeuten, 
worin R 7 eine C, bis C 3 -Alkylgruppe oder eine C, bis C A - Acylgruppe ist, mit der Mafigabe, 
dass wenigstens vier (4) der Substituenten R, bis R^ eine andere Bedeutung als Wasserstoff 
haben, zum Herstellen urn Arzneimitteln mit Antitumorwirkung. 

22. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass f&nf (5) der 
Substituenten R, bis R* der allgemeinen Formel I eine andere Bedeutung als WasserstofFhaben. 

23.. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21 , dadurch gekennzeichnet, dass sechs (6) der 
Substituenten R, bis R 6 der allgemeinen Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

24. Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der 
allgemeinen Formel I 3,3\4,4^5,5'-Hexamethoxystilben ist. 

25. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass R„ R 3 , R4, 
der allgemeinen Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der 
allgemeinen Formel I S^'^S'-Tetrahydroxystilben ist. 

27. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass R,, R 3 , R4 
und R5 der allgemeinen Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff habem 

28. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass die Verwendung der 
allgemeinen Formel I S^'^^-Tetrahydroxystilben ist. 

29. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21 , worin R„ R 2 , R 3 , R4 und R 5 der allgemeinen 
Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

30. Verwendung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der 
allgemeinen Formel I S^^^S-Pentahydroxystilben ist. 
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3 1 . Verwendung nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass R„ R 2 , R 3 , R< 
und R 6 eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

32. Verwendung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der 
allgemeinen Formel I 3,3\4,5,5-Pentahydroxystilben ist. 

33. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21, worin R„ R 2 , R 3 , R 5 und R« der allgemeinen 
Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

34. Verwendung nach Anspruch 20 oder 21, worin R„ R 3 , R4, R 5 und R^ der allgemeinen 
Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. ' 

35. Verbindung nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der 
allgemeinen Formel I S^^'^S'-Pentahydroxystilben ist. 

36. Verbindung nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass R, bis R$ in 
der allgemeinen Formel I eine andere Bedeutung als Wasserstoff haben. 

37. Verwendung nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der 
allgemeinen Formel I S^^S^-Hexahydroxystilben ist. 
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